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研究成果の概要（和文）：肥満は増加傾向に有り、高血圧や心血管病及び慢性腎臓病発症と密接に関連してい
る。肥満が高血圧を来しやすい原因として、血圧に対する食塩感受性が亢進していることが臨床試験で示されて
いるがその機序は不明である。申請者らは、肥満に特有のアディポカイン異常が腎尿細管におけるナトリウム輸
送体の異常亢進を惹起して食塩感受性高血圧発症の原因になると推察した。食塩感受性高血圧モデルラットの肥
満型と非肥満型を比較において、同量の食塩摂取でも肥満型で高血圧及び腎障害を生じやすいことを認め、肥満
型では高食塩摂取時に腎尿細管のあるナトリウム輸送体異常が生じていることを発見し、原因となるアディポカ
インの異常を検討している。

研究成果の概要（英文）：The prevalence of obesity has increased markedly and it　is deeply 
associated with cardiovascular, metabolic, and renal diseases. Some clinical studies have suggested 
that the salt-sensitivity of blood pressure is enhanced in obese people, and it may be the reason 
why obese people are prone to develop hypertension, but the mechanism is still unknown.
We hypothesized that abnormality of adipokine specific to obesity may induce the aberrant activation
 of renal tubular sodium transporters and cause salt-sensitive hypertension. In the comparison of 
obese and lean salt-sensitive model rats, we demonstrated the same dose of sodium was more likely to
 develop hypertension and renal impairment in obese rats, and they accompanied abnormality of the 
renal sodium transporter. Now, we are examining how the abnormality of the adipokines specific to 
the obesity cause enhanced salt-sensitivity in obese subjects. 

研究分野： 腎臓・高血圧
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１．研究開始当初の背景 

１）肥満は増加傾向に有り、高血圧や心血管

病及び慢性腎臓病(CKD)発症と密接に関連し

ている。 

現在、世界中で肥満が増え続けており深刻

な社会問題となっている。肥満では心血管疾

患(CVD)、がん、2 型糖尿病、変形性関節症、

CKD 等を発症しやすくなり（Lancet 2012; 

380: 2224–60）、肥満は単独で、更に 2 型糖

尿病や高血圧、メタボリックシンドローム

(MetS) と深く関連して、CKD の危険因子とな

り、CVD とともに生命予後を規定する(N Eng J 

Med,355(8):763-778,2006)。また、肥満は高

率に高血圧を合併し（Am J Hypertens,14(6 Pt 

2):103S-115S, 2001）、高血圧を合併した肥

満では MetS や CKD を来しやすい（J Am Soc 

Nephrol,17(12 Suppl 3):S194-200,2006）。

肥満に高血圧を来しやすい原因として、肥満

では血圧に対する食塩感受性が亢進してい

ることが臨床試験で示されているが(N Engl 

J Med, 321: 580–5,1989)、その機序は不明

である。 

２）肥満の内臓脂肪から分泌されるアディポ

カイン異常は高血圧・腎障害と関連している。 

脂肪細胞は、種々の生理活性物質であるア

ディポサイトカインを合成、分泌して生体の

代謝活性を調節している。肥満白色脂肪細胞

からはアディポカイン合成、分泌の異常が認

められる。例えば 2型糖尿病や肥満者の血漿

では、レプチンが上昇し、腎保護的に働くア

ディポネクチンは低下している。レプチンは

細胞増殖や線維化を促進する TGF‐β1 の発

現を刺激し、腎線維化に寄与する。レプチン

は急性作用では血管内皮からの NO 産生を介

して尿細管の Na+-K⁺-ATPase 活性を抑制する

が、肥満の様な慢性的高レプチン血症では交

感神経亢進や NO 産生低下により、逆に

Na+-K⁺-ATPase 活性が増強されて、高血圧を

招く。その他肥満では血中のレジスチンやビ

スファチンなどの増加も認められ、炎症や酸

化ストレス亢進などを介してCKD進行と強く

相関している。また、脂肪細胞は、レニン－

アンジオテンシン－アルドステロン系

（RAAS）の全てのコンポーネントを発現する

他、副腎からのアルドステロン分泌を促進す

るアルドステロン放出因子(ARF)を分泌し、

ミネラロコルチコイド受容体（MR）を介した

足細胞障害に関与する（J Am Soc Nephrol, 

17(12): 3438-46, 2006）。このように肥満お

いては TNF-αや PAI-１、IL-6、CRPF 等、炎

症やインスリン抵抗性を惹起、増強するアデ

ィポサイトカインが増加しており、CKD 発症

と相関しているが、詳細な発症機序は不明な

点が多い。 

３）脂肪細胞蓄積過程ではアディポカイン制

御因子のエピジェネティクス異常が認めら

れる。 

脂肪細胞分化のマスターレギュレーター

である Peroxisome proliferator-activated 

receptor-γ (Pparγ)は、脂肪蓄積やアディ

ポカイン分泌を制御している。In vitro の既

報では脂肪の蓄積と共に、アディポカイン分

泌異常が認められるが、Pparγ遺伝子の発現

が亢進しており、プロモーター領域のヒスト

ンアセチル化が関わっていることが報告さ

れている（Am J Physiol Endocrinol Metab, 

1;307(3):E335-44,2014）。 

４）肥満高血圧の原因は腎尿細管ナトリウム

再吸収機構異常にある。 

肥満は高インスリン血症とインスリン抵

抗性、交感神経系および RAAS 亢進を病態背

景に持ち、これらが高血圧発症に大きく関わ

ると考えられている。一般に尿細管の Na+再

吸収促進因子としてアンジオテンシン II や

インスリン、アルドステロンなどが知られて

いるが、肥満高血圧モデル動物の既報では、

肥満における高インスリン血症が腎尿細管

の Na+再吸収促進に関わる可能性が示されて

いる。尿細管ヘンレ係蹄 (太い上行脚)にお

ける Na+-K+-2Cl− 共輸送体(NKCC2)活性の亢



進 や (Am J Physiol Renal Physiol, 

1;307(1):F96-F106, 2014)、遠位尿細管にお

けるサイアザイド感受性 Na+-Cl− 共輸送体

（ NCC ）活性の亢進が認められ（ Clin 

Sci,123(11):635-47, 2012）、後者ではイン

スリンが WNK4 抑制を介して NCC を活性化し

ていた。WNK１や WNK3、WNK4 はインスリンの

標的分子であり、アルドステロンの下流で

NCC や上皮性 Na+チャネル（ENaC）を活性化し、

食塩感受性高血圧発症に関わると考えられ、

人の肥満高血圧でも ENaC 活性化が関与して

いる事が示されている(J Clin Hypertens , 

16(1):47-53,2014) 。しかしながら、肥満に

おける食塩摂取時の腎尿細管ナトリウム輸

送体の異常がどのように高血圧を発症し、ど

のアディポカイン異常が関連するかは未だ

報告されていなかった。 

 
２．研究の目的 

肥満では食塩感受性が亢進して、食塩摂取

による高血圧や腎障害を来しやすいこと、原

因が異常アディポカイン刺激による腎尿細

管の Na+再吸収や腎炎症の亢進にあること、

責任アディポカイン及び制御因子を同定す

ることを目的とした。 

 
３．研究の方法 

１）食塩感受性高血圧及び腎障害を発症する

肥満モデルラットを確立し、これら病態に関

与する腎尿細管 Na+再吸収チャネルを同定す

る。 

肥満モデルラットに飲水による食塩負荷

を行い、肥満で有意に血圧上昇、腎障害が生

じるモデルを確立した。さらにモデルラット

の腎臓を採取し、尿細管 Na+チャネル、すな

わち近位尿細管の Na+/H+交換輸送体(NHE-3)

及び Na+-HCO3 共輸送体(NBCe1)系、ヘンレル

ープの NKCC2、遠位尿細管の NCC、ENaC 等の

遺伝子及び蛋白発現（全腎、膜分画、リン酸

化）を調べ、肥満食塩負荷群で発現が上昇し

ているものを同定した。得られた候補 Na+輸

送体に対する阻害薬（NKCC2 に対するフロセ

ミド、NCC 対するハイドロクロロサイアザイ

ド(HCTZ)、ENaC に対するトリアムテレンな

ど）を投与し、降圧、腎障害抑制の効果を検

証した。 

２）腎尿細管の責任 Na+チャネルが脂肪細胞

由来のアディポカインにより促進される事

を示す 

 食塩感受性肥満ラットの血清中で有意に

上昇しているアディポカインを調べた。また、

NCC や ENaC など目的の Na+輸送体を発現した

尿細管細胞株を用いて、肥満または非肥満型

ラットから採取した血清及び目的アディポ

カインの添加にて Na+輸送体の遺伝子発現や

蛋 白 発 現 へ の 変 化 を 比 較 定 量 す る

（ Quantitive realtime PCR 法、 Western 

blotting 法）。 

 
４．研究成果 

申請者らは肥満者では、炎症やインスリン抵

抗性を惹起、増強するアディポサイトカイン

が増加していることに注目し、肥満に特有の

アディポカイン異常が腎尿細管における Na

輸送体の異常を惹起して食塩感受性高血圧

発症の原因になると推察し、解析を行った。

まず、食塩感受性高血圧モデルラットの肥満

型と非肥満型を比較において、同量の食塩を

負荷しても、肥満型で高血圧及び腎障害を生

じやすいこと、すなわち血圧の食塩感受性が

亢進し、食塩依存性の腎障害が生じやすいこ

とを発見した。また、肥満型では高食塩摂取

時に腎尿細管のある Na+輸送体異常が生じて

いることを認めた。さらに、肥満において、

高食塩摂取時に異常活性化を示す腎尿細管

の責任 Na 輸送体を活性化しうるアディポカ

イン異常の検討をすすめている。また、様々

なモデルラットやマウスを用いて、食塩感受

性高血圧に関連する血中のアディポカイン

を含めたホルモンや分子を検討する過程に

おいて、抗加齢因子α-klotho が食塩感受性

高血圧と強い関連を示すことが分かった。腎



および血液中のα-Klotho発現が低下したマ

ウスに高食塩食を与えると高血圧を示すが、

その原因として血管平滑筋でRhoの異常活性

化が生じていることが分かった。現在さらに

その分子機序につき検討を行っている。また、

β-Klotho は肥満に対して防御的な役割を示

すことが報告されていることから、肥満高血

圧における Klotho の役割についての研究を

計画している。肥満や加齢において血圧の食

塩感受性が亢進する分子機序は未解明であ

り、本研究により、新たな治療標的分子を解

明することを目標としている。 
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